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論 文 内 容 要 旨
有機 リン系殺虫剤 は コ リンエステ ラーゼの阻害作用が最 も良 く知 られてお り,そ の生体 影響 の
主 因だと され ている。 またその他の酵素 類の阻害効果 につ いて も明 らかに されて きてい る。有機
リン剤 による酵素の阻害作用は主 と してP=0体 によ るものであ り,P=S体 の場合には肝薬物
代謝酵素 により酸化的脱 硫化を うけP寄0体 に変換 され作用を発現す ることが明 らかに されてい
る。ところで,こ の薬 物代謝酵素は脂溶性 の揮 々の薬 物によ り活性が変動す ることが知 られてお
り,有 機 リン剤によ る薬物代謝酵素 への影響 について も一定の報告がな され てい る。 しか し,系
統的な報告は と くにみ られ てい ない。
本研究は有機 リン剤の新 しい生体影響と考えられ る薬物代謝酵素への影響 の解明を試み た ものである。
第2章 は有機 リン剤の薬 物代謝酵素 に対す る影響 の現象 的な面について報告 した もので ある。
有機 リン剤をマ ウスに腹 腔内投 与す ると,か な り早い時間で肝薬物代謝酵素活性 が強 く阻害 さ
れ た。投 与後24時 間後にはほぼ正 常値 まで活性 は回復 し,一 過性 の様相を示 した。有機 リン剤
によ るマ ウス肝薬物代謝巌素 の初期 の阻害 は強毒 性 とされ るParathionを除 く,使 用 したすべ て
のP冨S体 でみ られ,一 方,こ れ まで酵素阻害 の実体 とされて きているP=0体 は薬物代謝酵素
め阻害作 用はみ られなか った。有機 リン剤 による薬物代謝 酵素 の阻害 には種差,性 差 がみ られ た。…
即ち,雄 ラッ トに有機 リン剤を投与 した時 には,阻 害作用 は弱 く,有 意 な阻害をみ とめ るには隙
当 りで マ ウスの場合 の4倍 程の量が必要で あ った。一 方,雌 ラ ッ トで はマ ウスと同様 に強い阻害
がみ られた。従来,薬 物代謝酵素活 性には種,系 統,性 差 などが明 らか に され ているのであ るが,
単 に薬物代謝酵素 の差 によ るものとはみ られず,有 機 リン剤の代謝様式の違いな どの可能性 もあ
り,詳 細 には今後の検討が必要であ る。
さ らに,弟 痂 γoでの影響を検討 したところ,や は り加 吻 ・ と同様の阻害がみ られた。P'罧
0体 は 編 読 γ・で も無効であ った。 飢 読 γ・では マ ウス肝,ラ ッ ト肝 か ら調 製 した酵素系 いずれ
も阻害がみ られ,脇 痂oで のよ うな種差はみ とめ られなか った。
有機 リン剤 によ る薬物代謝酵素 の阻害は ミクロ ソーム画分に起因す ることが交叉実験 によ り明
らかに され,阻 害様式は 画 漉7・では拮抗 的阻害を示 し,編 〃伽 に投 与 した場 合には非拮抗 的 ・
阻害を不 した。有機 リン剤によ る薬物 代謝 酵素 阻害を 珈 伽oの 条件で確認す るため に,ヘ キ ソ
バル ビタール睡眠 時間へ の影響を 検討 したと ころ ,睡 眠時間が対照動物 の4倍 近 くも延 長す るこ
とが明 らか にな った。また,Fenitrothionによ る薬物代 謝酵素 の阻害効果 はマ ウス肝 の薬物代謝
酵素活性の状態 に相応す ることが明 らかに な った 。
これ らの結果 か ら,P=S体 の有機 リン剤 によ る肝薬 物代謝酵素 阻害が一般 化でき,従 来 有機 ー
リン剤 の作 用の実体 とされていたP=0体 とは別 の形で の新 らしい酵素 阻害を ひきおこす ことが
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明確にな った。
第3章 は有機 リン剤 による薬物代謝酵素の阻害機構を検討 した結果であ る。Fenitrothionを中
心に阻害機構の解明を試みた ところ,FenhrothiQnの投 与によ り,薬 物代謝酵素の中心的役割を
担 っているCytochromeP-450(Cyt.P-450)が選択的 に減少す ることが明 らかに なり,薬 物代
謝 酵素 の阻害 はCyt.P-450の減少に起因す ることが示唆 された。Cyt.P-450に対す る影響 を
珈 〃`云γoで調べ た結果,Cyt.P-450の減少はP=S体 の有機 リン剤 でみ られ,P=0体 はやは
り無効 であ った。 しか も,P=S体 によ るCyt.P-450の減少 はNADPHの 存在 下のみでみ られ,
有機 リン剤 が薬物代謝酵素に より代謝 され ることによ ってのみCyt.P」450の減少がみ られ ると
い う重 要な知見 が得 らμ た。有機 リン剤が代謝 され ることに ともな って起 きるCyt.P-450の減
少 をひきおこ してい る実体は脱硫 化に ともなうS原 子の ミクロソーム膜への結合によ ることが
NormanらによりParathionを用いて証明 され た。従 って,有 機 リン剤 の薬物代謝酵素 によ る酸
化.的脱硫化で生ず る代謝 産物はいずれ も生体 に不都 合な状態を もたらすことになる。Fenitrothion
によるCyt.P-450の減少効果 は フェノバル ビタール前投与動物 で増 強され,SKF525-Aの 前
投与 ない し同時投 与で抑制 され ることカ}ら,Fenit∫othionの代謝 と関連 してい ることが`π励 ・
で も支持 された。 さらに,Fenitrothionは投 与か ら後期 あるいは連続投与でGyLP-450お よび
薬物代謝酵素活性を上昇 させ,薬 物代謝酵素阻害剤においてよ く知 られてい る,二 相性効果 を有
す ることが明 らか にな った。
以上 のよ うな有機 リン剤によ るGyt.P-450の減少,あ るいは後期 の増 加の詳細 な機構 につい
ては今 後の検討を待 たなりればな らな い。最近 にな って,Dalviらは二硫化炭素が薬物代謝酵素
により脱硫化を受 けることを明 らかに した。二硫化炭素 は薬物代謝酵素を 阻害 することはすで に
Bon4,DeMatteis,Freundtらが ラ ッ トおよ びヒ トで明 らか に している。 阻害機構 と しては
Cyt.P-450の減少 によ るとす るBond,DeMatteisやSokalとミク ロソームの構成成分 による
とするFfeundtらで一致 がみ られてい ない。二硫化炭素 の代謝様式が 有機 リン剤 と類似 す る点か
ら,二 硫化炭素のマ ウス肝薬物代 謝酵素へ の作用を知 ることが必 要 とな り検 討を加 えたのが第4
章 であ る。;硫 花炭素 の投 与によ りマ ゥス肝 薬物代謝酵素 の阻害 がみ られ,そ れはCyt.P-450
の減少 に起因 することが明 らかにな った。
DeMatteisは伽 麗6γ・でNADPH存 在 下で二硫化炭素 によるCyt.P-450の減少 をご.く最近
になって報告 してい る。 さらに酸化的脱硫化は すべてCyt.P-450を減少 させ ることをのべてい
る。これ らの結果か ら二硫化炭素 は有機 リン剤のモデル化 合物 とな りうることが示 唆 される。
以上 のよ うに,有 機 リン剤や二硫化 炭素の酸化的脱硫化 にと もな うCyt.P-450の減少 が明 ら
か に され たが,Cyt.P-450の減少の機 構 については不明な点 が少 な くない。
近年,ミ トコ ン ドリア に存在す る酵素で,ヘ ム合成の鍵酵素 とされてい るδ一aminolevulinic
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acids翼thetase(ALAsynthetase)が種 々の脂溶性薬物で誘導 され ることか ら薬 物代謝酵
素 との関連 性が注 目されて きている。
ALAsynthetaseの誘導剤 と して良 く知 られ ているAIA.DDCや グ リセオ フル ど ン等が,投
与肇初期 にGyt.P-450を減少 させ,そ の こととALAsynthetaseの誘導 の関係に検討 が加え ら
れ ていることに着 目 し,有 機 リン剤 によるALAsynthetaseへの影響 を検討 した。第5章 に報
告 しているよ うに,Fenitrothk皿の投 与か ら初期にALAsynthetase活性 が2倍 程度上昇 し,
この上昇は新 たな酵素たんぱ くの合成 にもとつ く誘導 であ ることが明 らかに された。 また,ALA
synthetaseの誘導 は薬 物代謝酵素 を阻害 す るP智S体 で,程 度 の差 はあ るが,み とめ られ,P=
0体 は影響 しなか った。A猛synthetaseのCyt.P-450の減少 と時 間的 に一致 してい るこ とか
ら,Cyt.P-450の減少に対ず る補 償的な効果では ないか と推論 してい る。 しか しなが ら,諸 種
薬 剤の前投 与 とあ関連 の実験 か らは結 論は導 き出せ なか った。
有機 リン剤 によ るALASynfhetaseの誘導効果 については これ まで 報告 はみ られ て:おらず本硲
究によ り初めて明 らかに された ものである。有機 リン剤 によ るALAsynthetaseの誘導効果 が初
期のGyt.P-450に関連 した効果 なのか,あ るいはそれ とは全 く独立 した効果 なのか につ いては
今後の綿密 な検討を待 だなけれ ばな らない。
薬物 によるALAsynthetaseと薬物代謝酵素 の誘導 は相 関す ることは知 られ てお り,ALAsyn-
thetaseの誘導 が,Fenitrothionの場合 にみ られたよ うに,投 与後後期 の,あ るいは連続投与 に
よ るGyt.P」450と薬物代謝活性 の上昇 に(二 相性効果 に)関 与 している ことが予想 され る。他
の薬柳代謝酵素 阻害剤 について も,SKF525rAの誘導効果 はすで に明 らかに され てし～るので;
ALA.synthetaseへの影響を検討 することが望 まれる。
第6章 は二硫化炭素 によ るALAsynthetaseの誘導効果を明 らかに した ものであ る。二硫化炭
素 によ るALAsynthetaseの誘導 効果 も新知見 と言 える。二硫化炭素 によ るALAsyntheta忌e誘
導 の経過は ほぼFenitrothionの場合 と類似 している。
本研 究は有機 リン剤の生体影響 に つい て検討を加え て きた結果であ るが,従 辛 よ り明 らか にさ
れ てきた有機 リン剤の生体影響 とは全 く異な る機作を明 らか に した。従 って,有 機 リン剤は生体
内酸化的脱 硫化を うけることによ って,生 ず る代謝物 はいずれ も生体 に負の効果を もた らす こと
が証明 され た。 また,従 来知 られてい ない,全 く新 しい作用 も明 らか にされた。 これに ともな っ
て諸種の新 たな作用 も予期 され,今 後の請細な検討が望 まれ る。
二硫化炭 素は有機 リン剤 と全 く類似 した形で作用 し,そ の単純な構造か らみ て,有 機 リン剤の
モデル化合物 とな りうることか ら,機 構解 明の手段 と して活用 することがで きる。
事実,生 体 内酸化的脱 硫 にともなう生体影響 の把握 は二硫化炭素を用いた ことに依存す るとこ
ろが少 な くない。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論文 の題 目は表記の ごと くであ るが,研 究の初めの 目的は有機 リン剤農 薬の生体 に対す る影
響 を追求 する ことにあ り,研 究の遂行に伴 って化合物構 造 と作用 との相関につ いての研究が行わ
れた ものとみ られ る。
有機 リン剤農薬中P=S構 造 を有す るものは特 に肝薬 物代謝 酵素 に対 す る影響 が ありこの点P
=0化 合物 とは本質的に異 った作用を示 した点 ,興味 あ り,そ の作 用機作を掘 り下げて追求 して
いる点 も評価 され るべ きもの と思 う。
す なわ ち,ま ず有機 リン剤 の動物 への投与 によ る 施 伽o効 果 と してP=S型 化合物 は肝薬物
代謝酵素活性を阻害す るこ とを確 め,そ の現象 を 翫 砒 γ・での実験系 によ り追求 する ことによ り,
薬物代謝酵素 の作痢を支配 するCytochromePr450の減少 がその阻 害の本態 であ ることを つきと
めてい る。これ らの実験系 はまた酵素活 性阻害剤 な らびに誘導剤 との組 合せ で綿密 に行われてい
る。 さ らにヘ ム合成 に関係 する δ一amindevalinicacidsynthetase(ALAsynthetase)とP-450
との関連 性に注 目 し有機 リン剤 の同酵素 に対 す る影響 をみ たところP-450の 減少 に対応 し,ALA
synthetaseの誘導 がお こる との新知見 を得た ことは注 目に値す る ものであろ う。
また有機 リン剤中P=S型 化 合物 にのみ上記 のよ うな作用の ある ことか ら,そ の作用は酵素分
解によ っ・て生 ずる硫黄分子 に基 づ くもの との推定 のもとにモデル化合物 と して二硫化炭素 を用 い,
その推定 が正 しいことを証 明 してい る。
以上本論文 の研究成果は これ まで有機 リン剤農薬の生体への影響 が,P=0型 化合物の作用 と
して理解 され ていたの に反 し,P=S型 化合物 自体 も薬物代謝および関連 酵素を変動 させ るとの
新知見 を与えたと同時 にその機構を明か に している点 などを考え,博 士論文 と して評価 され るべ
きもの と思 う。
なお微 細な点については論文 中2.3の 疑問点 があ ったが,こ れ らの点は本人 の説明に よ り,
了承 した。
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